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Abstract of DE1 981 0999 

Sphingosine, sphingosine-1 -phosphate, sphingosine-1 -phosphate derivatives (I) or their salts are used to 
treat inflammatory skin disorders. An Independent claim is also included for a composition for treating 
inflammatory skin disorders comprising one or more active ingredients selected from sphingosine, 
sphingosine-1 -phosphate, sphingosine-1 -phosphate derivatives of formula (I) and their salts and a carrier, 
diluent or excipient: R1 = 1-6C alkyl; R2 = H or p-nitrophenyl. 
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© Verwendung von Sphingosin, Sphingosin-1-Phosphat, Sphingosin-1-Phosphat-Deriv8ten und/oder deren 
Gemischen zur Behandlung von entzundlichen Hautkrankheiten 

@ Die Erfindung betrifft eine neue Verwendung von 
Sphingosin, Sphingosin-.l-Phosphat, Sphingosin-1-Phos- 
phat-Derivaten und/oder Gemischen der vorgenannten 
Substanzen zur Behandlung von entzundlichen Haut- 
krankheiten, d. h. insbesondere von Psoriasis vulgaris, 
Acne vulgaris oder von Hautkrankheiten, die chronische 
Lichtschadigung der Haut beinhalten, die auch mit Klig- 
man als Dermatoheliosis bezeichnet werden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine neue Verwendung von Sphingosin, Sphingosin- 1-Phosphat, Sphingosin- 1-Phosphat-Deri- 
vaten und/oder Gemischen der vorgenannten Substanzen, namlich zur Behandlung von entzundlichen Hautkrankheiten, 
5 d. h. insbesondere von Psoriasis vulgaris, Acne vulgaris oder von Hauterkrankungen, die chronische Lichtschadigung 
der Haut beinhalten, die auch mit Kligman als Dermatoheiiosis bezeichnet werden. 

Die Erfindung betrifTt weiterhin Arzneimittel zur Behandlung der oben genannten entzundlichen Hautkrankheiten, 
wclche Sphingosin, Sphingosin- 1-Phosphat bzw. Sphingosin- 1-Phosphat-Dcrivate und/oder Gemische der vorgenannten 
Substanzen als Wirkstoff sowie ubliche Trager-, Hilfs- und Verdunnungssubstanzen enthalten. Sie betrifFt femer Arznei- 
to mittel mit neuartigen WirkstorTtragern, wie Liposomen und sogenannten solid lipid nanoparticles. \forzugsweise betrifft 
die Erfindung topisch applizierbare Mittel zur Behandlung von Psoriasis vulgaris, Acne vulgaris oder Dermatoheiiosis. 

Die seit langem in der extemen Dermatotherapie verabreichten Glukokortikoide sind nach wie vor die wichtigsten ent- 
zundungshemmenden Wirkstoffe. Sie nehmen in der lokalen Therapie den breitesten Raum ein. Daruber hinaus wirken 
diese Stoffe antiphlogistisch und anti-prurituos sowie antiproliferativ. Erstere Wirkungen spielen bei der Hauptindikation 
15 der Glukokortikoide, namlich akuten entziindlichen Reaktionen der Haut, die wesentliche Rolle. Der letztere Eflfekt ist 
vor allem bei der Psoriasis wichtig. 

Glukokortikoide beeinflussen die Proliferation von Keratinozyten und Fibroblasten im Sinne einer Hemmung. Dies 
kann fur entziindliche Hautkrankheiten mit hyperproliferativer Komponente eine crwunschte Wirkung sein. So werden 
Glukokortikoide auch bei der Schuppenflechte eingesetzt. Die Wirkung auf die Fibroblasten kann zur Hautverdiinnung 
20 bzw. zur Hautatrophie fuhren, also zu einer sehr wesentlichen unerwiinschten ortlichen Wirkung. 

Eine wichtige Zielerkrankung stellt somit die Psoriasis vulgaris dar. Sie ist bei hellhautigen Menschen die haufigste 
Hauterkrankung mit polygener Vererbung und multifunktionaler Auslosung. Psoriasis vulgaris ist im wesentlichen ge- 
kennzeichnet durch ubersturzte Epidermis-Bildung (Hyperproliferation), d. h. eine Keratinozyten- Wanderung von der 
Basalschicht bis zur Hornschicht von ca. 4 Tagen (normalerweise betragt diese 28 Tage). Weiterhin wurde bei psoriati- 
25 scher Haut eine deutlich hohere Resorption und zugleich eine verkurzte Ausscheidung von FremdstofFen im Urin festge- 
stellt und mit der Zerstorung der Barriere- und Reservoir- Funktion der oberen Hautschichten erklart. 

Bei der Acne vulgaris handelt es sich um eine in der Pubertat, selten spater auftretende gelegentlich bis zum 30. Le- 
bensjahr anhaltende Hautkrankheit, die durch eine Talgdrusen-Hyperplasie und eine Verhornungsstorung der Follikel zu 
deren Verstopfung mit Bildung von Komedomen, den fur die Acne vulgaris typischen Effloreszenzen, fuhrt. Bei der 
30 Acne vulgaris liegt insbesondere auch eine Stoning der Zelldifferenzierung vor. Ublicherweise wird die Akne keratoly- 
tisch mit Benzoylperoxid oder Tretinonin oder antimikrobiell mit Erythromycin, Clindamycin oder Azelainsaure behan- 
delt. Systemisch besteht die Moglichkeit, antimikrobiell mit Tetracyclinen bzw. antiseborrhoisch mit Antiandrogenen 
oder Ostrogenen zu arbeiten bzw. das systemische Retinoid Isotretinoin einzusetzen. 

Immer haufiger wird auch eine Hautkrankheit beobachtet, die als eine chronische Lichtschadigung der Haut zu vcrstc- 
35 hen ist, und die man mit Kligman als Dermatoheiiosis bezeichnet. Eine wichtige Erkrankung aus diesem Formenkreis ist 
eine Vorstufe des Stachelzelikrebses der Haut, die aktinische oder solare Keratose. Hier liegt eine schwerwiegende Dif- 
ferenzierungsstorung der Epidermis vor. 

Sphingolipide umfassen eine groBe Klasse von biologisch bedeutsamen Verbindungen. Derartige Verbindungen sind 
Bestandteile von Zellmembranen. Eine wesentliche Verbindung der Sphingolipide ist das Sphingosin. 
40 Befinden sich die Sphingolipide in der Zelle, werden sie metabolisiert, um Sphingosin als metabolisches Intermedial 
zu ergeben. Sphingosin- 1-Phosphat ist als Produkt der Sphingosin-Kinase bekannt (siehe z. B. StofFel, W., Hoppe-Sey- 
ler's Z. Physiol. Chem., 354, 562, 1973). 

Sphingolipid-Abbauprodukte wie Ceramid, Sphingosin und Sphingosin- 1-Phosphat werden in der Literatur als neue 
sogenannte "second messenger" diskutiert. Sphingosin und andere Abbauprodukte des Sphingosin-Metabolismus regu- 
45 lieren entweder Apoptose oder mitogene Effekte, was in Abhangigkeit vom Zelltyp und der Natur des Stimulus zu sehen 
ist. 

Apoptose ist ein essentieller physiologischer ProzeB, der hilft, Zellzahlen zu regulieren. WO 96/18404 beschreibt in 
diesem Zusammenhang, daB Sphingosin und N-Methylderivate von Sphingosin Apoptose in bestimmten Zelltypen indu- 
zieren. 

50 Weiterhin wird diskutiert, daB in Swiss 3T3-Fibroblasten Sphingosin- 1-Phosphat die Proliferation fordert. Zahlreiche 
intrazellulare Ablaufe werden durch Sphingosin- 1-Phosphat beeinfluBt. So erhoht Sphingosin- 1-Phosphat die intrazellu- 
lare Ca 2+ -Ionenkonzentration aus intrazellularen Speichem auf einem rP 3 -unabhangigen Weg und senkt die intrazellulare 
Konzentration von cAMP. Pertussistoxin verhindert den inhibitorischen Eflfekt von Sphingosin- 1-Phosphat auf die 
cAMP-Bildung, was eine G r oder Gi-ahnliche Signalkaskade von Sphingosin- 1-Phosphat vermuten laBt. 

55 Aus WO 95/21 848 sind verschiedene Syntheseverfahren fur Sphingosin- 1-Phosphat bzw. fur verschiedene Sphingo- 
sin- 1-Phosphat-Derivate bekannt. 

WO 93/19760 beschreibt die Aus wirkung von Sphingosin- 1-Phosphat und seinen Derivaten auf die Zellbeweglich- 
keit. Ebenfalls wird in WO 93/1 9760 die Verwendung von Sphingosin- 1-Phosphat als Antitumor- Mittel beschrieben. 
Es ist daher Aufgabe der Erfindung, neue Wirkstoffe zur Behandlung von entziindlichen Hautkrankheiten und insbe- 

60 sondere von Psoriasis vulgaris, Acne vulgaris oder Dermatoheiiosis bereitzustellen. Weiterhin soil ein neues Arzneimit- 
tel, das die vorgenannten neuen Wirksubstanzen enthalt, bereitgestellt werden. Das Arzneimittel soil insbesondere to- 
pisch applizierbar sein, es soli ein Tensid-freier Arzneistofftrager zur Verfugung gestellt werden, der eine Dispersion von 
Teilchen in einem waBrigen Medium bilden kann, wodurch die Aufnahme des Wirkstoffes in die Haut begiinstigt wird. 
Die oben genannte Aufgabe wird durch die neuartige Verwendung von Sphingosin, Sphingosin- 1-Phosphat, Sphingo- 

65 sin- 1-Phosphat-Derivaten der allgemeinen Formel I, 
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worin Ri ein Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen und 
R 2 = WasserstofF oder 

ist, gelost. 

In den Unteranspriichcn sind vorteilhafte Ausfuhrungsformen der Erfindung enthalten. 

Dberraschenderweise wurde namlich durch die Erfinder festgestellt, daB Sphingosin, Sphingosin-l-Phosphat sowie 
Derivate dieser Substanzen die Proliferation von Keratinozyten hemmen, wShrend sie ihre Differenzierung fbrdern, und 20 
das bei fehlender Proliferation- hemmender Wirkung auf Fibroblasten. 

ErfindungsgemaB wurde gezeigt, daB insbesondere Sphingosin- 1-Phosphat EinfluB auf das Wachstumsverhalten und 
die Differenzierung von Keratinozyten und Fibroblasten als den wichtigsten Zellen der Haut hat. Erstmalig konnte ge- 
zeigt werden, daB Sphingosin- 1-Phosphat die Proliferation von primaren Fibroblasten stimuliert, wahrend die Prolifera- 
tion der Keratinozyten stark abnimmt. Verschiedene Sphingosin- 1-Phosphate der oben genannten Formel I zeigten ahn- 25 
liche Ergebnisse. 

Die Ergebnisse zeigen eindeutig, daB der Effekt spezifisch fur Sphingosin- 1-Phosphat ist, etwas abgeschwacht findet 
er sich auch bei Sphingosin, und anderen Sphingosin-Derivaten. Besonders wichtig ist, daB der an ti -proliferative Effekt 
von Sphingosin- 1-Phosphat nicht auf einer cytotoxischen Wirkung beruht, wie sie bei Anti-T\imor-Mitteln voriiegt, und 
daB das Differenzierungsprofil der Zellen beeinfiuBt wird. So induziert Sphingosin- 1-Phosphat die Differenzierung von 30 
Keratinozyten. Daher liegt die Verwendung von Sphingosin, Sphingosin- 1-Phosphat, Sphingosin- 1-Phosphat-Derivaten 
der oben genannten Formel I in der Behandlung von entziindlichen hyper-proliferierenden Hautkrankheiten nahe. 

Die Erfindung betrifft daher auch ein Arzneimittel zur Behandlung von entziindlichen Hautkrankheiten, insbesondere 
von Psoriasis vulgaris, Acne vulgaris oder Dermatohcliosis. Das erfindungsgemaBe Mittel enthalt einen oder mehrere 
Wirkstoffe ausgewahlt aus Sphingosin, Sphingosin- 1-Phosphat, Sphingosin- 1-Phosphat-Derivaten der oben genannten 35 
Formel I und/oder Gemischen der vorgenannten Substanzen und/oder pharmazeutisch annehmbaren Salzen der vorge- 
nannten Substanzen und einen pharmazeutisch annehmbaren TYager, Verdiinner oder Exzipienten. 

Als Tragersubstanzen kommen Phospholipide, wie Soja- und/oder Ei-Lecithine, natiirliche und/oder semisynthetische 
Phospholipide in einer Konzentration von 0,1 bis 10Gew.-%, bevorzugt 1 bis 5 Gew.-%, in Frage. Weiterhin kommen 
Glykosphingoiipide in einer Konzentration von 0,01 bis 0,5%, bevorzugt von 0,05 bis 0,2%, in Betracht. Als weitere Li- 40 
pide fur den Arzneimitteltrager konnen Phosphatidylcholin wie z. B. Phosphatidylcholin S100 (Hersteller: Lipoid KG, 
Ludwigshafen) oder auch Cholesterin verwendet werden. Vorzugsweise wird in dem Arzneimittel zur Behandlung von 
entziindlichen Hautkrankheiten Sphingosin- 1-Phosphat verwendet. Sphingosin- 1-Phosphat bzw. seine Derivate sollen 
im wesentlichen frei vom L-threo-Isomer sein. In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist das erfindungsge- 
maBe Mittel in Liposomen verkapselt, ist topisch applizierbar und hat insbesondere die Form eines Hydrogels, Oleogels 45 
oder einer Lotion. Der Wirkstoff, und hier insbesondere Sphingosin- 1-Phosphat, liegt im fertigen Praparat in Konzentra- 
tionen von 0,002 bis 0,05 mg/g vor. Besonders bevorzugt liegt eine WirkstofTkonzentration im fertigen Praparat von 
0,005-0,01 mg/g vor. 

Zur Verkapselung der erflndungsgemaBen WirkstofTe, d. h. von Sphingosin, Sphingosin- 1-Phosphat oder Sphingosin- 
1-Phosphat-Derivaten oder Gemischen da von, konnen die Verfahren angewendet werden, die dem Fachmann an sich 50 
wohl bekannt sind. So kann man beispielsweise diese Wirkstoffe und die Liposomen-bildenden Substanzen in einem or- 
ganischen Losungsmittel losen, die Losung mit einer waBrigen Phase mischen und gegebenenfalls nach Homogenisation 
das Losungsmittel destillativ entfemen. Ublicherweise werden die 100- bis 500000fache Gewichtsmenge Liposomen- 
bildende Substanz oder Substanzgemisch, bezogen auf den Wirkstoff, z. B. Sphingosin- 1-Phosphat, verwendet. 

Zur Herstellung von Liposomen-Suspensionen verwendet man ublicherweise 0,5 bis 10Gew.-% Phospolipid oder 55 
Phospholipid-Gemisch bezogen auf die waBrige Phase. Geeignete Gemische konnen bis zu 60 Gew.-% Cholesterin und 
bis zu 30 Gew.-% Ladungstrager enthalten, Als Losungsmittel verwendet man vorzugsweise Alkohole. 

Da die Lipide oxidationsempfindlich sind, konnen auch Antioxidantien usw. zugesetzt werden. 

Die Verkapselung von Sphingosin bzw. Sphingosin- 1-Phosphat in Liposomen kann unter den gleichen Bedingungen 
durchgefuhrt werden, wie sie in vorbekannten Verfahren dieser Art beschrieben ist (siehe z. B. EP 0 605 497 oder 60 
DE44 40 337). 

Die optimale Wirkstoffkonzentration in den fertigen pharmazeutischen Praparaten ist naturgemaB von der Art des 
Wirkstoffes und der galenischen Zubereitung abhangig und muB im Einzelfall mittels der ub lichen Vorversuche ermittelt 
werden. In der Regel wird es ausreichend sein, wenn man pharmazeutische Praparate anwendet, die 0,002 bis 0,05 mg 
und vorzugsweise 0,005 bis 0,01 mg Sphingosin, Sphingosin- 1-Phosphat pro Gramm Praparat enthalten. 65 

Die nachfolgenden Beispiele und Ergebnisse dienen zur naheren Erlauterung der Erfindung. 
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1. Beeinflussung der Keratinozy ten-Proliferation 

Die Proliferation von Keratinozy ten wurde in Gegenwart von 1-10 uM von Sphingolipid-Derivaten untersucht. Nach 
4-tagiger Behandlung mit verschiedenen Sphingolipiden wurde in der logarithmischen Wachstumsphase der Keratinozy- 
ten der [ 3 H]-Thymidineinbau in die DNA gemessen. Sphingosin-l-Phosphat (SPP) wirkte in KGM (keratinocyte growth 
medium) stark proliferationshemmend, dabei konnte eine ausgepragte Konzentrationsabhangigkeit beobachtet werden. 
Eine Proliferationshemmung tritt bereits bei eincr Konzentration von 1 uM cin, 10 uM SPP reduzierten den Thymidin- 
einbau urn ca. 63,1% (Abb. 1). Damit es ebenso potent wie Vitamin D3, welches bei Psoriasis vulgaris Verwendung fin- 
det. Sphingosin (SPH) zeigte ebenfalls eine wachstumshemmende Wirkung, aber der Effekt war schwacher ausgepragt 
als bei SPP. Anhand des MTT-Tests wurde die Zellvitalitat von SPP in Gegenwart von 1-25 uM SPP untersucht, bis 
10 uM wirkten nicht toxisch. Andere Sphingolipid-Derivate wie Dimethylsphingosin (DMS) und C2-Ceramid (C2C) 
hemmten zwar ebenso den Thymidineinbau, diese Wirkung war jedoch allein auf die Tbxizitat beider Substanzen zu- 
ruckzufuhren. 

Dies zeigten mikroskopische Untersuchungen wie auch der MTT-Test. 

Abb. 1. Wirkung von Sphingolipiden auf die DNA-Synthese an Keratinozyten in KGM 
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Die Versuche wurden auch an in "keratinocyte basal medium" (KBM), ohne Supplemente) kultivierten Keratinozyten 
durchgefuhrt. Damit konnte festgestellt werden, daB SPP bzw. SPH keine mitogenen Effekte an Keratinozyten besitzen 
40 (Abb. 2). DMS und C2C wirkten auch in diesem Medium toxisch. 

Abb. 2. Wirkung von Sphingolipiden auf die DNA-Synthese an Keratinozyten in KBM 
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2. Untersuchungen zur Fibroblasten-Proliferation 
Das Wachstumsverhalten menschlicher Fibroblasten in Gegenwart der Testsubstanzen wurde an nicht stimulierten 
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Zellen verfolgt, die in serumfreiem Medium (nach Dulbecco modifiziertes Earle-Medium (DMEM) ohne fetales KSlber- 
Scrum (FKS)) kultiviert wundcn. Die Proliferation wurde durch SPH und insbesondere SPP konzentrationsunabhangig 
stark stimuliert (Abb. 3). Die hochste Aktivitat von SPP wurde in der Konzentration von 10 uM gemessen (ca, 6,5fach), 
aber auch 1 uM bewirkten bereits eine wahrnehmbare Proliferationszunahme. Damit wird die proliferative Wirkung an 
Fibroblasten in den gleichen Konzentrationen hervorgerufen wie der antiproliferative Effekt an Keratinozyten. Auch 
SPH verstarkte bei Fibroblasten die Teilungsaktivitat, wieder lag die Wirkstarke niedriger als bei SPP. Konzentrationen 
von 10 uM SPH induzierten schon toxische Effekte. DMS und C2C zeigten in niedrigen Konzentrationen eine sehr ge- 
ringe proliferationsfdrdcmde Wirkung, Konzentrationen von 5 uM und mchr wiesen cine ausgepragte Toxizitat auf. 

Abb. 3. Wirkung von Sphingolipiden auf die DNA-Synthese an Fibroblasten in DMEM 
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Analoge Versuche wurden mit Zellen durchgefuhrt, die in serumhaltigem Medium kultiviert wurden und sich in der 
Wachstumsphase bcfanden. Wie zu crwarten, fielen die proproliferativen Effekte aufgrund der Oberlagerung der Effekte 
von Serumbestandteilen wesentlich geringer aus, ein antiproliferativer EfFekt war jedoch nicht feststellbar (Abb. 4). 35 

Abb. 4. Wirkung von Sphingolipiden auf die DNA-Synthese an Fibroblasten in serumhaltigem DMEM 
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3. EinfluB auf die DifFerenzierung von Keratinozyten 

Nachdem gezeigt worden war, daB SPP die Proliferation von Keratinozyten hemmt, ohne daB damit eine vermehrte 
Toxizitat verbunden ist, wurde der Differenzierungsgrad der Zellen nach Einwirkung der Sphingolipid-Derivate unter- 
sucht. Die Bestimmung der TVansglutaminase-Akti vital zeigte, daB lediglich SPP und SPH die Differenzierung von Ke- 
ratinozyten fbrderten - also genau die Lipide, die proliferationshemmend wirken. Als Vergleich wurde der aktive Meta- 
bolit von Vitamin D 3 herangezogen, der ebenfalls eine Differenzierung fbrdert. Die Zunahme der Differenzierung von 
Keratinoyzten durch SPP und SPH ist demnach durchaus vergleichbar mit der Wirkung von Vitamin D 3 (Abb. 5). 
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Abb. 5. Wirkung von Sphingolipiden auf die Different erung an Keratinozyten 
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25 Beispiel 1 

Herstellung von Sphingosin-l-Phosphat enthaltenden Liposomen-Suspensionen 

Im folgenden wird die Herstellung von Liposomen-Suspensionen mit Hilfe der Filmmethode mit anschlieBender 
30 Hochdruck-Homogenisation beschrieben. 

7,5 g Phosphatidylcholin 5100 (Hersteller: Lipoid KG, Ludwigshafen), 0,75 g Cholesterin und 15 mg Sphingosin-1- 
Phosphat (D-Erythro-Form) werden in 5 ml 96%igem Ethanol gelost. Dann wird die Losung schonend mittels eines Ro- 
tationsverdampfers zur TYocknung eingeengt, wobei sich ein Lipidfilm an der Kolbenwand bildet. Der Lipidfilm wird mit 
141,7 g destilliertem Wasser abgelost. AnschlieBend wird die erhaltene Liposomen-Suspension (MLV) mit einem Hoch- 
35 druck-Homogenisator bei 950 bar homogenisiert und durch einen Filter von 0,2 um filtriert. Die resultierende Liposo- 
men-Suspension enthalt Liposomen mit einer mittleren GroBe von 35 nm. Der Gehalt an Phosphatidylcholin liegt bei 
48 mg/g; der Gehalt an eingebautem Wirkstoff betragt 0,1 mg/g. 
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Herstellung eines Liposomalen Lipogels 

Die gemaB oben genanntem Beispiel 1 hergestellten Liposomen werden 1:10 (G/G) mit Citrat-Phosphatpuffer pH 5,5 
verdunnt. Als Gelbildner wird Ketrol TF® aufgestreut und dispergiert. Es wird schwach opaleszentes Gel erhalten, wel- 
ches noch konserviert wird. Die Wirkstoffkonzentration liegt bei 10 ug/g. 

45 Patentanspruche 

1. Verwendung von Sphingosin, Sphingosin-l-Phosphat, Sphingosin-l-Phosphat-Derivaten der folgenden Formel 
I, 
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worin Rt ein Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen 
und R2 = Wasserstoff oder 



ist, und/oder pharmazeutisch annehmbaren Salzen der vorgenannten Substanzen, und/oder Gemischen der vorge- 
65 nannten Substanzen zur Behandlung von entziindlichen Hautkrankheiten. 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die entziindlichen Hautkrankheiten Psoriasis vul- 
garis, Acne vulgaris oder Dermatoheliosis sind. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Sphingosin-l-Phosphat oder 
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die Sphingosin-l-Phosphat-Derivate im wesentlichen kein L-threo-Isomer enthalten. 
4. Mittcl zur Bchandlung von cntzundlichcn Haulkrankhciten, umfassend: 

- einen oder mehrere WirkstofFe ausgewahlt aus Sphingosin, Sphingosin-l-Phosphat, Sphingosin- 1-Phos- 

phat-Derivaten der folgenden Formel I, 

OH 
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worin R x ein Alkylrest mit Ci bis C6-Atomen und R 2 Wasserstoff oder 
bedeuten, 

und/oder Gemischen der vorgenannten Substanzen und/oder pharmazeutisch annehmbaren Salzen der vorge- 20 
nannten Substanzen, und 

- einen pharmazeutisch annehmbaren Trager, Verdiinner oder Exzipienten. 

5. Mittel gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Sphingosin-l-Phosphat bzw. seine Derivate im we- 
sentlichen frei vom L-threo-Isomer sind. 

6. Mittel gemaB Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB es in Liposomen verkapseltes Sphingosin, Sphin- 25 
gosin-l-Phosphat, Sphingosin- 1-Phosphat-Derivate und/oder Gemische davon enthalt. 

1, Mittel gemaB Anspruch 4, 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB es topisch applizierbar ist und in Form eines 
Hydrogels, Oleogels oder einer Lotion vorliegt. 

8. Mittel gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB es eine Wirkstoffkon- 
zentration, insbesondere von Sphingosin-l-Phosphat, im fertigen Praparat von 0,002 bis 0,05 mg/g, insbesondere 30 
von 0,005 bis 0,01 mg/g, enthalt. 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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